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Kanser, genetik anormalliklerin neden oldugu hiicresel biiytime kontroliiniin kaybiyla
karakterize olan karmasik bir hastaliktir. Kanser tedavisinde, ila¢ direnci gibi zorluklarla
karsilagilmaktadr. ilag direnci, kanser hiicrelerinin tedaviye yanit verme yetenegini kaybetmesi
durumunu ifade eder. ilag direnci sorununu alt etmede ferroptoz, potansiyeli olan molekiiler bir
mekanizmadir. Ferroptoz, hiicre zar1 yapilarinda lipid peroksidazlarin demire-bagimli olarak

birikimiyle karakterize olan bir ¢esit programli hiicre 6liimii mekanizmasidir.

Ilag direnci gelistiren kanser hiicreleri ferroptoza daha hassas hale getirilerek kanser tedavisinde
hasta lehine avantajlar sunulabilecegi degerlendirilmektedir. ilag¢ direncinin yaninda, kanser
hiicrelerinde goriilen bir baska anormallik yapisal genetik degisikliklerin yol ac¢tig1 fiizyon
transkriptlerinin olusumudur. Fiizyon transkriptleri, genetik materyalin anormal birlesmesi
sonucu ortaya ¢ikan RNA dizileridir. Fiizyon transkriptleri, kanser tedavisinde yeni ilag

hedeflerinin kesfedilmesine yardimci olabilir. Fiizyon transkriptlerinin kesfinde kullanilan en
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OZET (devam ediyor)

basarili molekiiler yontem RNA sekanslamadir (RNAseq’tir). RNAseq yontemleri, kanserde
Ozellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu ¢alismada, halka
acik olarak erigilebilen kanser hiicre hatlarinin RNAseq verilerini analiz ederek ifadesi artan
veya azalan ferroptoz direnci veya hassasiyeti ile iligkili flizyon transkriptlerini belirlemeyi
hedefledik. Belirli sayida fiizyon genin bulundugunu ancak bu genlerin islevleri ve sonuglari
hakkinda ¢ok fazla bilgiye ulagilmadigini tespit ettik. Baz1 flizyon genlerin sadece sinirli sayida
ilacla klinik deneylerde test edildigi goriilmiistiir. Bu nedenle, kanser hiicre hatlarinda ferroptoz
yolaklariyla iligkili genlerin ifadeleriyle belirli ilaglarin hassasiyet verilerini kullanarak in-silico
analizler yaptik. Bu analizler sonucunda, gelecekte arastirilabilecek ferroptozla iliskili

potansiyel gen-ilag kombinasyonlari i¢in degerli veriler topladik.

Toplanan veriler 15181nda, POR geninin Gemcitabine, BCL2L1 geninin vinorelbine ile ve
NOX4'lin docetaxel, vinorelbine ve cisplatin ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Buna
karsilik, RPL8 ve VHL genlerinin sorafenib, KEAP1 geninin etoposide ile ve BAP1 geninin ise
cisplatin ve gemcitabine gibi ilaglarla negatif korelasyon iliskisi icerisinde oldugu tespit
edilmistir. Bu korelasyonlar, ilgili genlerin ilaglara karsi potansiyel terapotik adaylar
olabilecegini diislindiirmektedir. Bunlarin yaninda, klinik veri setlerinin hayatta kalim verilerini
kullanarak Log-Rank analizleri yaptigimizda genel hayatta kalim siireleriyle ve hastaliktan

yoksun hayatta kalim siireleriyle iliskili ¢ok sayida ferroptoz geni belirledik.

Anahtar Kelimeler: Ferroptoz, fiizyon transkriptleri, genetik varyasyonlar, RNA sekanslama,

ilag direnci, sagkalim analizi

Bilim Kodu: 401.02.00.
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Cancer is a complex disease characterized by loss of control of cellular growth caused by
genetic abnormalities. Cancer treatment faces challenges such as drug resistance. Drug
resistance refers to the condition in which cancer cells lose the ability to respond to treatment.
Feroptosis is a molecular mechanism with potential to overcome the problem of drug resistance.
Feroptosis is a type of programmed cell death mechanism characterized by iron-dependent

accumulation of lipid peroxidases in cell membrane structures.

Cancer cells that develop drug resistance may be rendered more sensitive to feroptosis, offering
advantages in cancer treatment in favor of the patient. In addition to drug resistance, another
abnormality seen in cancer cells is the formation of fusion transcripts caused by structural
genetic changes. Fusion transcripts are RNA sequences resulting from abnormal splicing of
genetic material. Fusion transcripts can help discover new drug targets in cancer treatment. The

most successful molecular method used to discover fusion transcripts is RNA sequencing



ABSTRACT (continued)

(RNAseq). RNAseq methods play an important role in creating customized treatment plans in
cancer. In this study, we aimed to identify fusion transcripts associated with increased or
decreased feroptosis resistance or sensitivity by analyzing RNAseq data of publicly available
cancer cell lines. We found that a number of fusion genes exist, but not much is known about
their functions and consequences. Some fusion genes have only been tested in clinical trials
with a limited number of drugs. Therefore, we performed in-silico analyses using sensitivity
data of specific drugs with the expression of genes associated with feroptosis pathways in
cancer cell lines. As a result of these analyses, we collected valuable data for potential

feroptosis-related gene-drug combinations that can be investigated in the future.

In the light of the collected data, POR gene was positively correlated with gemcitabine,
BCL2L1 gene with vinorelbine and NOX4 with docetaxel, vinorelbine and cisplatin. In
contrast, RPL8 and VHL genes were negatively correlated with sorafenib, KEAP1 gene with
Etoposide and BAP1 gene with cisplatin and gemcitabine. These correlations suggest that these
genes may be potential therapeutic candidates against drugs. In addition, when we performed
Log-Rank analyses using survival data from clinical datasets, we identified a large number of

feroptosis genes associated with overall survival and disease-free survival.

Keywords: Ferroptosis, fusion transcripts, genetic variations, RNA sequencing, survival,drug

resistance, survival analysis

Science Code: 401.02.00.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 FERROPTOZ

Ferroptoz, demir bagimli, programlanmis bir hiicre 6liim sekli olup, lipid peroksidasyonunun
kontrolsiiz bir sekilde birikmesi ile karakterize edilmistir. Ik kez 2012 yilinda Dixon ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan ferroptoz, klasik apoptoz ve nekroz gibi diger hiicre 6liim
yollarindan farklidir (Dixon vd. 2012). Ferroptozun kesfi, hiicre 6liimiine iliskin bilinen
mekanizmalara yeni bir bakis agis1 katmis ve biyolojik siireclerin kavranmasinda yeni bir

perspektif saglamistir (Stockwell vd. 2017).

Ferroptozun kesfi, demir metabolizmasinin hiicresel sagliktaki rolii izerine yapilan ¢alismalar
dolayist ile ortaya ¢ikmistir. 20. ylizyilin ortalarina kadar, demir metabolizmasinin diizensizligi
ve oksidatif stres arasindaki baglantilar ¢alisilmaya baslanmisti ancak, demir bagimli hiicre
Oliimiintin molekiiler detaylar1 tam olarak aciklanamamisti. Dixon ve ekibinin ¢aligmalari, bu
mekanizmanin lipid peroksidasyonuna bagli oldugunu ve bu siirecin (GPX4) enzimi tarafindan

diizenlendigini ortaya koydu (Yang vd. 2014), (Conrad vd. 2016).

Ferroptozun kesfi, kanser, norodejeneratif hastaliklar ve akut organ hasarlar1 gibi ¢esitli
hastaliklarla iligkili olabilecegini gosterdigi i¢in biiylik bir ilgi ¢ekmistir (Tang vd. 2021),
(Galluzzi vd. 2018). Bu durum, ferroptozu hedef alan tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yonelik aragtirmalarin  hiz  kazanmasmma neden olmustur. Ferroptozun molekiiler
mekanizmalarmin daha iy1 anlagilmasi, bu patolojik durumlarla miicadelede yeni ve etkili
terapotik yaklasimlarin oniinii acabilecegi diisiiniilmiistlir. Yapilan aragtirmalar ve ¢alismalar,
hiicresel oliim siireglerinin terapotik miidahalelerle nasil yonetilebilecegi konusunda umut

vadetmektedir (Stockwell and Jiang 2020).



Son yillarda, ferroptozun metabolik ve epigenetik diizenleyicilerinin kesfi, hiicresel 6lim
mekanizmalarinin daha derinlemesine anlasilmasina katki saglanmistir. Ornek olarak metabolik
diizenleyicilerden NADPH ve FSP1'in ferroptoza karsi koruyucu rol oynadigi gosterilmistir
(Bersuker vd. 2019), (Doll vd. 2019).

1.1.1 Ferroptozun Molekiiler Mekanizmalari

Ferroptozun molekiiler mekanizmalari, demir metabolizmasi, lipid metabolizmasi, GSH ve
GPX4 enzimlerinin etkilesimi etrafinda sekillenmektedir. Ferroptozun temel tetikleyicisi,
hiicresel demirin artis1 ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonunun baslamasidir. Demir,
hiicre ici ortamdaki serbest radikallerin olusumunu katalize ederek lipid peroksidasyonuna yol
acar. GPX4 aktivitesinin azalmasi veya inhibe edilmesi, ferroptoza yol agan lipid

peroksidasyonunun artmasina neden olur (Tang vd. 2021).

Lipid peroksidasyonu, hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif bozunmasi
sonucu meydana gelir. Bu siireg, hiicre zarinin biitiinliiglinli bozarak hiicre 6liimiine neden olur
(Galluzzi vd. 2018). Ferroptozun kritik diizenleyicilerinden biri olan GPX4, lipid
hidroperoksitleri indirger ve boylece lipid peroksidasyonunu engeller (Yang vd. 2014), (Conrad
vd. 2016). GPX4 aktivitesinin azalmasi veya inhibe edilmesi, ferroptoza yol agan lipid

peroksidasyonunun artmasina neden olur.

GSH, ferroptozun 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar. GSH, GPX4’{in substrat1 olarak islev
goriir ve lipid peroksidasyonunu engellemek i¢in gereklidir (Friedmann Angeli vd. 2014). GSH
sentezinin azalmasi veya kullanilamaz hale gelmesi, GPX4 aktivitesinin diismesine ve
dolayisiyla ferroptoza yol acar. Son arastirmalar, ferroptozun mekanizmalarinin hiicresel enerji

metabolizmasi ile de baglantili oldugunu gdstermektedir (Gao vd. 2019).

1.1.2 Ferroptozun Diizenleyici Mekanizmalari

Ferroptozun diizenleyici mekanizmalari, hiicresel demir homeostazi, antioksidan sistemler ve
lipid metabolizmasinin karmasik etkilesimlerini igerir. Hiicresel demir diizeyleri, transferrin
reseptOr araciligiyla hiicreye demir alimi ve ferritin araciligiyla demir depolanmasi yoluyla
diizenlenir (Gao vd. 2015, Tang vd. 2021). Demir homeostazinin bozulmasi, serbest demir

seviyelerinin artmasina ve dolayisiyla ferroptoza neden olmaktadir.



Antioksidan sistemler, ferroptozu dnlemede kritik dneme sahiptir. Bu sistemlerin baginda GSH
ve GPX4 gelir. GSH, serbest radikalleri notralize ederken, GPX4 lipid hidroperoksitleri
indirger (Stockwell vd. 2017, Yang vd. 2014). Bu sistemlerin herhangi birindeki bozulma,

hiicreyi ferroptoza karsi savunmasiz hale getirir.

Lipid metabolizmasi da ferroptozun diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Ozellikle PUFA
oksidasyonu, ferroptozun tetikleyicisi olarak islev goriir. Bu yag asitlerinin peroksidasyonu,
hiicre zarinin biitiinliiglinii bozarak hiicre Sliimiine yol acar (Galluzzi vd. 2018). Ayrica,
ferroptozun diizenlenmesinde 6nemli olan bir diger faktor ise ferrostatin-1 ve liprostatin-1 gibi
kiigiik molekiillerin lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ferroptoza karst koruyucu etki

gostermesidir (Yang vd. 2014, Zilka vd. 2017).

NADPHnin ve FSP1'in lipid peroksidasyonunu engelleyen ve ferroptoza karst koruyucu etkisi
olan kritik diizenleyiciler oldugunu ortaya koymustur (Bersuker vd. 2019, Doll vd. 2019). Bu
diizenleyici mekanizmalar, ferroptozun terapdtik hedef olarak nasil kullanilabilecegine dair

onemli bilgiler sunmaktadir.

1.2 ILAC DIRENCI

[lag direnci, patojenlerin veya kanser hiicrelerinin, tedavi amaciyla kullanilan ilaglara karsi
direng gosterme kabiliyeti olarak tanimlanabilir. Bu fenomen, ilk kez antibiyotiklerin kesfi ve
kullanimiyla birlikte gozlemlenmistir. 1940'larda penisilinin klinik kullanima girmesinin
ardindan, kisa bir siire i¢inde penisilin direnci gosteren bakteriler ortaya ¢ikmistir (Davies,

Laxminarayan vd. 2013).

llag direncinin tarihsel gelisimi, kemoterapdtik ajanlar ve diger antimikrobiyal ilaglarin
gelistirilmesi ve kullanimiyla dogrusal ve paralel olarak ilerlemistir. Antibiyotiklerin kesfinden
sonra, 20. ylizyilin ortalarinda kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglarina kars1 direng
gozlemlenmeye baslamistir. Bu durum, tedavi edilebilir hastaliklarin yeniden kontrol altina
alimmasini zorlagtirmis ve yeni tedavi stratejilerinin arastirilmasini ve gelistirilmesini gerekli

kilmistir (Holohan vd. 2013, Sharma, Kelly and Jones, 2009).

[lag direnci, hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir engel teskil eder ve tedavi basarisin1 olumsuz

yonde etkiler. Bu nedenle, ila¢ direncinin mekanizmalarinin anlasilmasi ve bu direncin



istesinden gelebilecek yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi, tip alaninda biiyiik bir 6neme
sahiptir. Ila¢ direncinin iistesinden gelmek, hastaliklarin tedavisinde basarmin artirilmasi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Direncin yonetilebilirlestirilmesi, hastalik progresyonunun

Onlenmesi ve tedavi etkinliginin artirilmasi agisindan 6nemlidir (Garraway and Janne 2012).

1.2.1 ila¢ Direnci Mekanizmalari

llag direnci mekanizmalari, genetik mutasyonlar ve gen ekspresyonu degisiklikleri, ilag
metabolizmas1 ve hiicresel sinyal yollar1 gibi ¢esitli faktdrlerden kaynaklanir. Genetik
mutasyonlar, ilag hedeflerinde degisikliklere yol agarak ilacin etkinligini azaltabilir. Ornegin,
kanser hiicrelerinde goriilen P-gp ve MRP1 gibi membran transport proteinlerinin asiri
ekspresyonu, kemoterapétik ilaglarin hiicre disina pompalanmasina ve bdylece ila¢ direncine

neden olur (Gottesman 2001, Fletcher vd. 2010).

Antibiyotik metabolizmas1 da ila¢ direncinde 6nemli bir rol oynar. Bakteriler, antibiyotikleri
inaktive eden veya modifiye eden enzimler lireterek direng gelistirebilirler. Beta-laktamazlar,
penisilin ve sefalosporin gibi beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirir

(Davies 1996, Laxminarayan vd. 2013).

Kanser ilag direnci, hiicresel sinyal yollarindaki degisikliklerle de iliskilidir. Ornegin,
PI3K/AKT/mTOR yolu gibi hiicre biiylimesini ve hayatta kalmay1 diizenleyen sinyal
yollarindaki aktivasyon, kanser hiicrelerinin kemoterapiye diren¢ gostermesine neden olabilir
(Holohan vd 2013, Vivanco and Sawyers 2002). Bu yollarin hedeflenmesi, kemoterapi direncini
asmak icin potansiyel bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, epigenetik
degisikliklerin de kanser ila¢ direncinde onemli bir rol oynadigi bulunmugstur. Epigenetik
diizenlemeler, gen ekspresyonunu degistirerek ila¢ direncine katkida bulunabilir (Sharma,

Kelly and Jones 2009).

1.2.2 Kanser ilac Direnci

Kanser ila¢ direnci, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilere karsi gelisen direng mekanizmalari
ile karakterize edilir. Kemoterapiye kars1 direng, kanser hiicrelerinin DNA hasarini tamir etme
kapasitelerinin artmasi, apoptoz mekanizmalarinin bozulmasi ve ilaglarin hiicre digina

tasinmasi gibi gesitli yollarla gelisir. Ornek olarak, p53 tiimdr baskilayici genin mutasyonu,



kanser hiicrelerinin kemoterapiye karsi direng kazanmasina neden olabilir (Lugmani 2005). Bu
tiir mekanizmalar, kanser hiicrelerinin kemoterapi ilaglarina karsi daha dayanikli hale

gelmesine ve tedavi basarisizliklarina neden olmaktadir.

Hedefe yonelik tedavilere karsi direng, kanser hiicrelerinin hedeflenen molekiiler yolaklarda
adaptasyon gostermesi sonucu olusur. Ornegin, EGFR mutasyonlarina sahip kanserlerde,
T790M gibi sekonder mutasyonlar, EGFR inhibitorlerine karsi direng gelismesine neden
olabilir (Sequist vd. 2011). Bu tiir diren¢ mekanizmalari, hedefe yonelik tedavilerin etkinligini

azaltarak hastalik progresyonuna yol acabilir.

Kanser ilag direncinin iistesinden gelmek i¢in cesitli stratejiler gelistirilmistir. Bunlar arasinda,
diren¢ mekanizmalarini hedef alan kombinasyon tedavileri, diren¢ gelisimini 6nleyici 6nlemler
ve kisisellestirilmis tip yaklagimlari yer alir (Al-Lazikani, Banerji and Workman 2012;
Garraway and Janne 2012). Diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasi, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir ve kanser tedavisinde basari sansini artirabilir (Holohan
vd. 2013). Kanser tedavisinde yeni yaklasimlar, hastalarin yasam kalitesini ve genel sagkalim

oranlarini artirmay1 hedefler.

Ek olarak, immiinoterapiler ve epigenetik diizenleyicilerin kanser ila¢ direncinin {istesinden
gelmede &nemli rol oynadigi gosterilmistir. Immiinoterapiler, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerini taniyip yok etmesini saglayarak, diren¢ mekanizmalarini asmay1 hedefler (June vd.
2018). Epigenetik diizenleyiciler ise, kanser hiicrelerinin ilaglara duyarliligini artirarak, tedavi

etkinligini artirabilir (Sharma, Kelly and Jones 2009).

1.2.3 flac Direnciyle Miicadele Stratejileri

Ilag direnciyle miicadele stratejileri, kombinasyon terapileri ve Kkisisellestirilmis tip
yaklasimlar1 gibi gesitli yontemleri igerir. Kombinasyon terapileri, birden fazla ilacin ayn1 anda
kullanilmast yoluyla direng gelisimini Onlemeyi amaclar. Bu strateji, farkli mekanizmalar
tizerinden etki gosteren ilaclarin birlikte kullanilmasiyla, patojenlerin veya kanser hiicrelerinin

direng gelistirme olasiligin1 azaltir (Al-Lazikani, Banerji and Workman 2012).

Kisisellestirilmis tip yaklasimlari, hastanin genetik ve molekiiler profiline dayanarak en uygun

tedavi stratejilerini belirlemeyi amaclar. Bu yaklasimlar, hastanin bireysel 6zelliklerine gore



tedavi planlarinin olusturulmasini ve ilag direncinin iistesinden gelinmesini saglar (Gottesman,
2001). Ornegin, tiimoriin genetik analizine dayali olarak hedefe yonelik tedavilerin segilmesi,

tedavi etkinligini artirabilir ve direng gelisimini dnleyebilir (Garraway and Jéanne 2012).

Diger stratejiler arasinda, direngli hiicrelerin metabolik yollarin1 hedef alan tedaviler ve
immiinoterapiler yer alir. Immiinoterapiler, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini tan1yip yok
etmesini saglayarak, diren¢ mekanizmalarini agsmay1 hedefler (June vd. 2018). Ayrica, yeni ilag
gelistirme siireclerinde direng mekanizmalarini dikkate alarak, daha etkili ve direng gelisimine
kars1 koruyucu ilaglarin tasarlanmasi biiyiik nem tagir (Holohan vd. 2013). Bu stratejiler, ilag

direncine kars1 daha etkili ve uzun vadeli ¢ozliimler sunmay1 amaglarmaktadir.

1.3 FUZYON GENLER

Fiizyon genler, iki veya daha fazla farkli genin birlesmesiyle olusan hibrit genlerdir. Bu
birlesme, genellikle kromozomal yeniden diizenlemeler, translokasyonlar veya inversiyonlar
gibi genetik anormallikler sonucu meydana gelir. Fiizyon genler, bir¢cok kanser tiirtinde 6nemli

rol oynar ve onkogenetik olaylar arasinda yer alir (Mertens vd. 2015).

Fiizyon genlerin olusumu genellikle DNA'nin kirilma ve yeniden birlestirilmesi sirasinda
meydana gelir. Bu stirecte, iki farkli genin parcalar1 yanlis bir sekilde bir araya gelir ve yeni,
islevsel bir hibrit gen olusturur. Bu genler, normal hiicre biiyiime ve farklilasma siireclerini

bozan anormal proteinler liretir (Tomlins vd. 2005).

Flizyon genlerin sonuglar1 arasinda kanser hiicrelerinin kontrolsiiz biiylimesi, metastaz yapma
yeteneklerinin artmasi ve tedaviye direng gelistirmesi bulunur. Ornegin, EML4-ALK fiizyon
geni, non-kiiclik hiicreli akciger kanserinde (NSCLC) sikg¢a goriilen bir flizyon genidir ve bu

genin varligl, hastaligin agresif seyri ile iliskilidir (Soda vd. 2007).

Literatiirde bircok fiizyon gen 6rnegi bulunmaktadir. Ornegin, BCR-ABL fiizyon geni, kronik
miyeloid 16semide (KML) sikca goriilen ve hastaligin patogenezinde énemli rol oynayan bir
flizyon gendir. Bu fiizyon, ABL1 proto-onkogeni ile BCR geni arasinda meydana gelir ve bu
birlesme, siirekli aktif bir tirozin kinaz tireten anormal bir protein kodlar (Vivanco and Sawyers

2002, Druker 2008).



1.3.1 Kanser Tedavisinde Fiizyon Profili Dikkate Alinarak Uygulanan Tedaviler

Kanser tedavisinde, fiizyon genlerin varligi ve profili dikkate alinarak uygulanan tedaviler,
hedefe yonelik tedavi stratejilerinin onemli bir bilesenidir. Bu yaklasimlar, flizyon genlerin
{irettigi anormal proteinlerin inhibe edilmesine dayanir. Ornegin, EML4-ALK fiizyon geninin
varligi, ALK inhibitorlerinin kullanimu ile tedavi edilebilir. Crizotinib, bu tiir inhibitérlerden

biri olup, ALK fiizyon pozitif NSCLC hastalarinda etkinlik gostermektedir (Kwak vd. 2010).

BCR-ABL fiizyon genine sahip KML hastalarinda, imatinib gibi TKI kullanilir. Imatinib, BCR-
ABL proteininin aktivitesini inhibe ederek hastaliin ilerlemesini durdurur ve bu tedavi, KML

hastalarinin sagkalim oranlarini 6nemli dl¢iide artirmistir (Druker, 2008).

Diger fiizyon genlere yonelik tedaviler arasinda, ROS1 inhibitorleri, NTRK inhibitorleri ve
RET fiizyon inhibitorleri bulunmaktadir. Bu tedaviler, fiizyon gen pozitif hastalarda hastaligin
ilerlemesini kontrol altina almay1 amagclar ve klinik deneylerde 6nemli basarilar elde edilmistir

(Drilon vd. 2018).

1.4 BIYOINFORMATIK ARACLAR

1.4.1 Biyoinformatik Araglarin Tanimi ve Onemi

Biyoinformatik, biyolojik verilerin, 6zellikle genetik ve genomik verilerin analiz edilmesi,
yorumlanmasi1 ve gorsellestirilmesi i¢in kullanilan disiplinler aras1 bir bilim dalidir. Bu alan,
biyoloji, bilgisayar bilimi, matematik ve istatistik gibi ¢esitli disiplinlerin birlesiminden olugur

(Luscombe, Greenbaum and Gerstein 2001).

1.4.2 Biyoinformatik Araclarin Genetik Arastirmalardaki Onemi

Biyoinformatik araglar, genetik arastirmalarda biiyiik 6neme sahiptir. Bu araglar, biiyiik 6l¢ekli
biyolojik verilerin iglenmesi ve analiz edilmesini saglar. Genom dizileme, gen ekspresyon
profilleme ve varyant analizi gibi uygulamalar, biyoinformatik araglar sayesinde

gerceklestirilebilir (Boga vd. 2022).



1.5 VERI ANALIZi VE GORSELLESTIRME

1.5.1 Veri Gorsellestirme Teknikleri ve Araclari

Veri gorsellestirme, biyolojik verilerin anlagilmasini ve yorumlanmasini kolaylastiran 6nemli
bir adimdir. R ve Python gibi programlama dilleri, genomik verilerin gorsellestirilmesi i¢in
sikca kullanilir. Ayrica, Circos (Krzywinski vd. 2009) ve Integrative Genomics Viewer (IGV)
gibi 6zel yazilimlar, genetik verilerin gorsel olarak sunulmasini saglar (Robinson, Saldanha and

McKoy 2011).

1.6 CBIOPORTAL

1.6.1 cBioPortal'm Tanim ve Onemi

cBioPortal, kanser genom verilerinin entegre analizini ve gorsellestirilmesini saglayan acik
erisimli bir biyoinformatik platformdur. Bu platform, kanser genomik verilerini toplar, analiz
eder ve arastirmacilara sunar (Ethan vd. 2012).

1.6.2 cBioPortal'mn Kanser Arastirmalarindaki Rolii ve Onemi

cBioPortal, kanser arastirmalarinda 6nemli bir rol oynar. Bu platform, kanser genomigi
verilerinin hizli ve etkili bir sekilde analiz edilmesine olanak tanir. Arastirmacilar, genetik
degisiklikleri, gen ekspresyonu profillerini ve klinik verileri kolayca inceleyebilir (Ethan vd.
2012).

1.7 CBIOPORTAL'IN OZELLIKLERI

1.7.1 Genetik Verilerin Analizi ve Gorsellestirilmesi

cBioPortal, genetik verilerin analizi ve gorsellestirilmesi i¢in ¢esitli araglar sunar. Kullanicilar,

genomik varyantlari, kopya sayis1 degisikliklerini ve gen fiizyonlarini analiz edebilirler. Ayrica,

bu verileri grafiksel olarak gorsellestirerek anlamalarini kolaylastirir (Ethan vd. 2012).



1.7.2 Mutasyon Profili Analizi

cBioPortal, kanser mutasyon profillerinin analizine olanak tanir. Bu 6zellik, belirli kanser
tiirlerinde sik goriilen mutasyonlarin tespit edilmesine ve bu mutasyonlarin klinik sonuglarla

iligkilendirilmesine yardimci olur (Gao vd. 2013).

1.7.3 Gen Ekspresyonu Analizi ve Klinik Veriler

cBioPortal, gen ekspresyonu verilerini analiz eder ve bu verileri klinik bilgilerle entegre eder.
Bu, aragtirmacilarin gen ekspresyon profillerini klinik sonugclarla iliskilendirmesine ve tedavi
stratejilerini gelistirmesine olanak tanir (Ethan vd. 2012).

1.8 CBIOPORTAL'IN KULLANIM ALANLARI

1.8.1 cBioPortal’in Kanser Biyolojisi ve Tedavi Stratejileri

cBioPortal, kanser biyolojisi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde genis bir kullanim

alanina sahiptir. Arastirmacilar, genetik degisikliklerin kanser patogenezi lizerindeki etkilerini

inceleyebilir ve bu bilgileri kullanarak yeni tedavi hedefleri belirleyebilirler (Gao vd. 2013).






BOLUM 2

MATERYAL VE METOD

Eerroptoz

Analiz Korelasyon

Sekil 2.1 Analiz Flowchart.

Ferroptoz ve ila¢ duyarlilig1 arasindaki iliskiyi incelemek i¢in cBioPortal verileri (RNAseq, gen
ekspresyonu, IC50) R ortaminda analiz edilmistir. Korelasyon ve sagkalim analizleri yapilarak

grafiklerle sonuglar gorsellestirilmistir.

2.1 GEN HAVUZU OLUSTURULMASI

Bu calismada, ferroptoz mekanizmalarin1 daha derinlemesine anlamak ve hedefe yonelik
analizler gerceklestirebilmek adina, ferroptozla iligkili gen havuzunun olusturulmasinda
uluslararasi alanda taninan ve giivenilir bir biyoinformatik kaynagi olan FerrDb veri tabanindan
yararlanilmigtir. FerrDb, ferroptoz biyolojisine yonelik kapsamli ve siirekli giincellenen bir

platform olarak, genetik biyobelirteclerin yani sira baskilayici ve tetikleyici gen gruplarini da
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icermektedir. Bu veri tabani, aragtirmanin bilimsel temellerini giiglendirmis ve olusturulan gen

havuzunun saglam bir biyolojik baglam i¢erisinde sekillenmesine olanak saglamistir.
2.1.1 FerrDB v.2

Bu ¢aligmada, FerrDB v.2 web sitesi araciligiyla, ferroptoz ile iligkili genlerin hit skorlar
incelenerek ve KEGG veri tabanindan ferroptoz metabolizmasinda mevcut olan genlerden, 100
adet gen igeren bir havuz olusturulmustur. Bu gen havuzu olusturulurken, Driver Genes,
Suppressor Genes ve Marker Genes olmak {izere ii¢ farkli gen grubundan her birinden en az
bes gen sec¢ilmistir. Bu se¢im, genlerin hit skorlarina dayali olarak, ferroptoz mekanizmalari ile
iligkileri gbz oniinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Bu yontemle, ferroptoz siireclerine

dair genis kapsamli bir gen havuzu elde edilmesi hedeflenmistir.

Gene —) Ferroptosis Gene — Ferroptosis Gene @ Ferroptosis

Driver Suppressor Marker

Genes that promote ferroptosis. Genes that prevent ferroptosis. Genes that indicate the
occurrence of ferroptosis.

| Browse ‘ ‘ Browse

‘ Browse

Sekil 2.2 FerrDB Driver, Suppressor ve Marker Gen Se¢im Ekrani.

Ferroptosis driver gene

Show| 10 ¥ entries Search:
Symbol Full name HGNC ID Score v
acyl-CoA synthetase long chain family member 4 HGNC:3571 17
‘ Tps3 tumor protein p53 HGNC:11998 9
HMOX1 heme oxygenase 1 HGNC:5013 6
arachidonate 15-lipoxygenase HGNC:433 5

Sekil 2.3 FerrDB Driver Gen Se¢im Paneli.
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Ferroptosis suppressor gene

Show| 10 ¥|entries Search:

Symbol Full name HGNC ID Score v

| GPX4 | glutathione peroxidase 4 HGNC:4556 16

| NFE2L2 ‘ NFE2 like bZIP transcription factor 2 HGNC:7782 16

| SLCTATT ‘ solute carrier family 7 member 11 HGNC:11059 14

| ETH1 ‘ ferritin heavy chain 1 HGNC:3976 5

Sekil 2.4 FerrDB Suppressor Gen Sec¢im Paneli.
Ferroptosis marker gene

Show| 10 v entries Search:

Symbol Full name HGNC ID Score

ferritin heavy chain 1

glutathione peroxidase 4

ChaC glutathione specific gamma-glutamylcyclotransferase 1

heat shock protein family B (small) member 1

Sekil 2.5 FerrDB Marker Gene Se¢im Paneli.

HGNC:5246

Olusturulan bu gen havuzu Microsoft Excel programinda .xIsx formatinda kaydedilmistir.

2.2 ILAC HAVUZUNUN OLUSTURULMASI

Bu ¢alismada, ila¢ havuzunun olusturulmasinda kapsamli bir literatiir taramasi yapilmis ve elde
edilen bilimsel makaleler dikkatle incelenerek ¢ikarimlarda bulunulmustur. Bu siirecte,
ozellikle sorafenib ve cisplatin ilaglarinin ferroptoz ile iliskili mekanizmalar tizerindeki giiclii
bilimsel temellerine dayanan aragtirmalardan yararlanilmistir (Pujol vd. 2005, Erdat vd. 2023,
Kanat vd. 2003, Solomon and Bunn 2005, Sharma vd. 2014). Diger ilaglar i¢in ise, farkli kanser
tirlerindeki etkinlikleri ve tedavi siireglerindeki potansiyel rollerine iliskin bulgular dikkate
alarak degerlendirme yapilmistir. Bu kapsamli analizler sonucunda, ferroptoz biyolojisine

dair genis bir perspektif sunan ve arastirmanin amaclarina uygun nitelikte olan 7 adet ilag

secilmistir.

2.3 OLUSTURULAN HAVUZLARIN CBiOPORTAL iLE ENTEGRE EDILMESI

Bu calismada olusturulan gen ve ila¢ havuzlarinin cBioPortal platformu ile entegrasyonu,

verilerin daha kapsamli bir sekilde analiz edilmesine olanak tanimistir. cBioPortal, genetik
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varyasyonlarin ve biyolojik verilerin gorsellestirilmesi ve anlamlandirilmasinda giiclii bir arag
olarak kullanilmistir. Havuzda yer alan gen ve ilaglarin, cBioPortal tizerinde yer alan kanser
tiirleri iliskileri incelenmis, bdylece ferroptoz mekanizmalariyla iligkili potansiyel biyobelirteg-

ler belirlenmistir.

2.3.1 cBioPortal

Bu c¢alismada, cBioPortal veri tabanindan gen, ilag ve hiicre hatlarina iliskin veriler elde
edilmistir. Elde edilen ham veriler, Microsoft Excel programinda diizenlenerek analiz i¢in
uygun bir formata doniistiiriilmiistiir. Bu siiregte, verilerin temizlenmesi, birlestirilmesi ve
kategorize edilmesi gibi adimlar gergeklestirilmistir. Boylelikle, sonraki analiz asamalar1 i¢in

altyapt hazirlanmistir. cBioPortal’dan verilerin eldesi i¢in asagidaki yontemler uygulanmistir:

Quick Searct

e
m
s

e
n

Sekil 2.6 cBioPortal Veri Seti Se¢imi.

cBioPortal panelinden kanser hiicre hatlarinin verilerinin oldugu veri seti sag taraftaki arama

butonundan bulunup isaretlendi.

4

i
7

i

T - R

Sekil 2.7 cBioPortal Secilen Veri Setine Gen Havuzunun Entegrasyonu.

Hiicre hatlar1 se¢imi yapildiktan sonra, gen havuzunun cBioPortaldaki veri seti ile eslestirilmesi

i¢cin genler ile sira iglemi alind.
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Selected Studies:  Modify Cancer Cell Line EM 20#9) (1739 total samples)
Select Genomic Profiles:

Mutations ©
Structural Variant @
Copy Number Alterations
) mRNA Expression. Select one of the profiles below:
O mRNA expression z-scores relative to diploid samples (RNA Seq RPKM) @
O mRNA expression z-scores relative to all samples (log RNA Seq RPKM) @
[J Z-scores of protein abundance ratios relative to bridge-sample @

88 g

Select Patient/Case Set: - - X w
To build your own case set Samples with mRNA data (RNA Seq) (1156)

try out our enhanced Study View.

Enter Genes:

User-defined List X -
: Duery L2 )
:ﬂthT.nLe:‘mr Onc? (_;;Je:r_. Lain_gua}n'ge (0QL) STEGALNACS -
o virite more powerful queries (£ TET2
TPS53INP1
TXNRD1 -
ATG16L1
G16L 4

@ Al gene symbols are valid.

Sekil 2.8 cBioPortal Gen Havuzu Entegrasyonu.

Genomik Profiller default ayar ile birakildi. Patient/Case veri seti mRNA (RNA-Seq) olarak

secildi. 100 gen iceren gen havuzu cBioPortal veri tabaniyla eslestirildi ve istek olusturuldu.

| Tracks % Sort~ = Mutations~ | View~ ‘DOW"‘YG'Q -

Clinical 51 Heatmap 3 Treatment Response 3

Treatment response: IC50

ide: Target TOP2; %

Vepesid. Eposin, VP-16 /
ine: Target Mi i
s ine tartrate, i i %

Cisplatin- Target: DNA crosslinker; Synonyms:cis-
Diammineplatinum(ll) dichloride, Platinol, CIS-DDP
D Target:Mi tabili =
Synonyms:RP-56976, Taxotere Add Track
G ine: TargetF i %
Synonyms:Gemzar, LY-138011
SN-38: Target TOP1; Synonyms:7-Ethyl-10- %
Hydroxy-Camptothecin, SN 38
Sorafenib: Target PDGFR, KIT, VEGFR, RAF, -

Synonyms:Nexavar, 284461-73-0, BAY 43-9006

Sekil 2.9 cBioPortal ilag Verilerinin Entegrasyonu.

Literatiir taramasi ile elde edilen ilaglar cBioPortal’da Track > Treatment response: IC50

panelinden entegrasyonu yapildi.
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Sekil 2.10 Entegrasyonun Islenebilir Formatta indirilmesi.

Veri entegrasyonu tamamlandiktan sonra elde edilen veri seti dosyasi “Tabular” olarak Excelde

islenebilecek sekilde indirildi.

A B C D = F G H | J K L
track_nam HCC2279_| LK2_LUNG SNU5_STC KMS21BM_JURLMEK1_ TE9_OESO JEKO1_HA NCIH1838, OCILY3_H{ PATUS902 SUPHD1_F
SLCTALL -0.4613 1.7948 -0.5119 -0.4289 0.9194 0.1673 -0.6939 -0.0146 -0.3706 -0.4198

"

W pa

GPX4 1.7531 -0.8735 -0.2657 -0.6788 0.088 -1.2925 -0.2195 1.8261 0.1477 -0.3729
B ACSL4 0.7803 -0.812  -1.0502 -0.5226 -0.2007 -0.7046 -0.5086 -0.4259 0.4432 -0.7726
El ALOX15 0.0775 -0.0765 -0.078 -0.0716  -0.0764 0.0831 -0.0739 -0.0606 -0.0566 -0.0744
[ MCOA4 -0.1652  -0.8625 -0.0804 -0.6942 -0.523 1.6082 -0.5623 -0.6657 -1.2386 0.1018
[l ALOX5 -0.2785 -0.2913  -0.1889 0.2132 -0.2911 0.1295 5.2673 -0.2919 -0.2921 -0.293
) FOR -1.0485 -0.252 0.5108 -0.6601 -0.5248 0.5467 -0.7479 -0.1568 -0.7673 -0.6151
) MOX4 -0.2732  -0.2522 4.0227 02472 -0.2732  -0.2659  -0.2555 -0.2732 -0.2696 -0.2732
o] TFRC -0.0743 0.4815 0.6203 -0.0105 -0.1644 0.0733 -0.3783 0.0676 0.2131 0.1066
11 QIEs] 0.5951 0.5036 -0.542 -0.2468 -1.0951 -0.9167 -0.9951 0.7486 1.0806 2.0613
ey FTH1 -0.0796  -0.3202 16436 -0.9584 -0.2471 0.4235 -0.6446 -0.4036 -0.7322 2.4833
Bl NFE2L2 -0.1084  -0.2591 0.5564 -0.9961 0.00&7 0.51685 -1.2281 -0.2237 -1.1173 -0.6901
£y GCH1 -0.5431 -0.1394  -0.5441 -0.3723 -0.3716 -0.2502 -0.1434 0.7171  -0.5037  -0.4032
Ej MTOR -0.7427  -0.0264 0.2513 0.5052  -0.2496 0.1245 0.238 -1.0984 -0.0559 -0.7655

[=1]
]
o
=
=
=
p =

-0.7185  -0.7507 -0.6917 -0.1558 -0.5973 0.2051 -0.588  -0.3183 0.8122  -0.7953
GABPA -1.2003 0.4244 -0.5379 -0.3329 -0.6821 -0.8275 0.6915 -1.2677 -0.3255 -0.9443

= |

Sekil 2.11 Islenmemis Tabular Veri Setinin Ornek Gosterimi.
Indirilen “Tabular” dosyasimin veri iceren kismi rnek olmak iizere bu sekilde goziikmektedir.
Bu ¢alismada, farkli genler ve hiicre hatlarina iligskin elde edilen degerler, tablo formatinda

diizenlenerek .xIsx formatinda kaydedilmistir. Bu format, verilerin daha sistematik bir sekilde

islenmesini ve analiz edilmesini saglamak amaciyla tercih edilmistir. Hazirlanan dosya,
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istatistiksel analiz ve veri gorsellestirme islemlerinin gergeklestirilmesi i¢in R programina

aktartlmistir.

2.4 R PROGRAMLAMA DiLi

Elde edilen ham verilerin islenmesi siirecinde, R programlama dilinde yaygin olarak kullanilan
ve giiclii veri manipiilasyon araglar1 sunan “dplyr” kiitliphanesinden faydalanilmistir. Bu
kiitiiphane, veri setindeki eksik degerlerin (NA) sistematik bir sekilde temizlenmesine olanak
tammustir. Ozellikle, na.omit() fonksiyonu kullamilarak eksik degerler veri setinden ayiklanmus

ve bu sayede analiz i¢in daha tutarli ve gilivenilir bir veri seti elde edilmistir.

NA (eksik) degerlerden arindirilan ve islenmis veri seti, baslangigta 1156 hiicre hattini
kapsarken, veri temizleme islemleri sonrasinda 190 hiicre hattina indirgenmistir. Bu siireg,
analiz edilecek verilerin daha tutarli ve giivenilir bir yaprya kavusmasini saglamistir. Hazirlanan
veri seti, istatistiksel analizler i¢in uygun hale getirildikten sonra, ilk olarak korelasyon analizi
planlanmistir. Korelasyon analizi, hiicre hatlar1 arasindaki iliskilerin daha derinlemesine
anlagilmasin1  saglamak amaciyla gergeklestirilmistir. Bu baglamda, analiz siireci R
programlama dilinin kendi biinyesinde sundugu “cor.test()” fonksiyonu kullanilarak

yiirtitilmistiir.

cor.test() fonksiyonundan elde edilen sonuglarin istatistiksel anlamliligin1 artirmak ve daha
hassas analizler gerceklestirmek amaciyla, p-degerlerine yonelik bir filtreleme islemi
uygulanmistir. Bu siirecte, p-degeri 0.05'ten kiiclik olanlar istatistiksel olarak anlaml
(significant) kabul edilmis ve analizde yalnizca bu kriterleri karsilayan sonuclar dikkate

alinmistir.

Yapilan analizler sonucunda, istatistiksel olarak anlamli bulunan 69 adet gen-ilag ¢ifti elde
edilmistir. Ciftlerin analizinde, cBioPortal platformu kullanilarak ekspresyon verileri manipiile
edilmis ve GeneX: EXP > 1 ile GeneX: EXP < -1 araliklar1 dikkate alinarak Survival (sagkalim)
analizi gergeklestirilmistir. Bu yontem, gen ekspresyon diizeylerinin klinik sonuclar tizerindeki
etkisini incelemek ve potansiyel biyobelirtecleri daha net bir sekilde belirlemek amaciyla

uygulanmistir. Analiz sonucunda, 19 adet p-degeri anlamli olan survival grafigi elde edilmistir.
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BOLUM 3

ARASTIRMA BULGULARI

Yapilan analizler sonucunda elde edilen bulgulara gore:

Anlamli ¢ikan genler listesinin flizyon gen varyantlar1 cBioPortal’dan elde edilip
tablolastirilmustir. Ilk 10 pozitif ve ilk 10 negatif gen-ilag iliskisinin korelasyon analizi sonugclari
R ile elde edilmistir. R yazilimi ile gergeklestirilen bu kapsamli analiz, gen ekspresyon
diizeyleri ile ilag duyarliligi ve direnci arasindaki anlamli iliskileri bu bdliimde ek olarak

ilistirilmistir.

Asagidaki kanser tiplerine ait veri bankalarindan log rank analizleri ger¢eklestirdik:

e Akciger Adenokarsinom (Lung Adenocarcinoma)

e Meme Invaziv Karsinom (Breast Invasive Carcinoma)

e Prostat Adenokarsinom (Prostate Adenocarcinoma)

e Over Serdz Kistadenokarsinom (Ovarian Serous Cystadenocarcinoma)
e Tiroid Karsinom (Thyroid Carcinoma)

e Rahim Govdesi Endometrial Karsinom (Uterine Corpus Endometrial Carcinoma)

Bu analizler, her bir kanser tipinde sagkalim siireleri ve hasta prognostikleri arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla yapilmistir. Log-rank testleri sayesinde, farkli hasta gruplar1 arasindaki
sagkalim farklar1 istatistiksel olarak degerlendirilebilmis, bdylece potansiyel prognostik
faktorlerin belirlenmesine katkida bulunulmustur. Elde edilen sonuglar, ilgili kanser tiirlerinin

klinik yonetimi ve gelecekteki arastirmalarda yol gdsterici nitelikte Gnemli veriler sunmaktadir.
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Cizelge 3.1 Anlamli Bulunan Genlerin Fiizyonlarinin Listesi.

Annotation

Fusion



Cizelge 3.2 11k 10 Pozitif Korelasyon Gosteren Gen-ilag Kombinasyonlari.

Gene Drug Pearson_Cor Pearson_P
NOX4 Docetaxel 0.532323493 2.69E-15
NOX4 Vinorelbine 0.43536681 3.44E-10
NOX4 Cisplatin 0.403167664 8.06E-09

POR Gemcitabine 0.345793943 1.03E-06

BCL2L1 Vinorelbine 0.343761622 1.20E-06
NOX4 Sorafenib 0.315882222 9.01E-06
HMOX1 Sorafenib 0.308252484 1.51E-05
HILPDA Docetaxel 0.299555895 2.68E-05
BCL2L1 Sorafenib 0.270543446 0.000159865
ATGI6L1 Gemcitabine 0.268372627 0.000181284

Cizelge 3.3 ilk 10 Negatif Korelasyon Gosteren Gen-ilag Kombinasyonlari.

Gene Drug Pearson_Cor Pearson_P
RPLS Sorafenib -0.217124767 0.00262032
VHL Sorafenib -0.216686933 0.00267444
BAPI Cisplatin -0.201423584 0.005324266
BAPI Gemcitabine -0.200393487 0.005568183
KEAPI1 Etoposide -0.192026108 0.0079502
GABPA Vinorelbine -0.188271966 0.009286312
GABPA Etoposide -0.184541559 0.010807134
ATF4 Sorafenib -0.180750261 0.01257374
BAP1 Etoposide -0.176107005 0.015079044
VHL Cisplatin -0.163006731 0.024632567
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Sekil 3.1 Anlamli Genlerin ila¢ Kombinasyonlar1 ile Korelasyon Dot Plot Grafigi.

Renk gradyani, korelasyonun yoniinii ve giiclinii (kirmizi: pozitif, mor: negatif), nokta boyutu ise istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir. NOX4,
ozellikle docetaxel ile gii¢lii pozitif korelasyon gosterirken, BAP1 ve VHL, etoposide ve cisplatin ile negatif korelasyon sergilemistir. Bulgular,

gen-ilag etkilesimlerinde potansiyel terapdtik hedefleri isaret etmektedir.



Akciger Adenokarsinom (Lung Adenocarcinoma)

100 . , Loorank Test P-Value: 0.0634

B NQO1: EXP==1

90 W NQOT EXPe=

30%

T0%

60%

50%

40%

Probabilty of Overall Survival

30%

20%

10%

2 4 6 & 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 35 38 40 42 44
Owerall Survival (Months)

Number at risk (n)

NQO1: EXP==1 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1

NQO1: EXP<=-1 3 03 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Sekil 3.2 NQO1-Survival Grafigi.

Bu grafik, NQOT1 gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim iizerindeki etkisini gostermektedir.
Yiiksek NQO1 ekspresyonuna sahip grup (kahverengi ¢izgi), sagkalim oraninda stabil bir seyir
gostererek daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Diisitk NQO1 ekspresyonuna sahip grup (mavi
¢izgi), sagkalim oraninda daha erken ve hizli bir diisiisle kotii prognoz gostermektedir. p-degeri
(0.0634), iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik sinirinin {izerinde oldugunu, ancak
dikkate deger bir egilim olabilecegini ifade etmektedir (p > 0.05). Bu sonuglar, NQO1'in genel

sagkalim icin potansiyel bir belirtec olabilecegini diistindiirmektedir.

Akciger Adenokarsinom (Lung Adenocarcinoma)

100%- . - Logrank Test P-Value: 0.0559
W HSPE1 EXP==1
s0% Bl HSPB1: EXP==-1
a0%
T0%
—_
2 60%
[
&
& 50%
a
40%
+
30%
20%
10%
1) T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Disease Free (Months)
Number at risk (n)
HSPB1: EXP==1 3 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1
HSPB1: EXP<=-1 5 5 5 4 4 4 4 4 0 0 0 0

Sekil 3.3 HSPBI1-Survival Grafigi.
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Bu grafik, HSPB1 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim {tzerindeki etkisini
gostermektedir. Yiiksek HSPB1 ekspresyonuna sahip grup (koyu kirmizi ¢izgi), hastaliksiz
sagkalim oraninda daha uzun silire stabil bir seyir gostererek daha iyi bir prognoz
sergilemektedir. Diisiik HSPB1 ekspresyonuna sahip grup (agik kirmizi ¢izgi), sagkalim
oraninda daha erken bir diislis gostermektedir. p-degeri (0.0559), iki grup arasindaki farkin
istatistiksel anlamlilik sinirina yakin oldugunu, ancak kesin anlamlilik gostermedigini ifade
etmektedir (p > 0.05). Bu sonuglar, HSPB1'in hastaliksiz sagkalim i¢in potansiyel bir belirteg

olabilecegini diistindlirmektedir.

Meme invaziv Karsinom (Breast Invasive Carcinoma)

100% % Logrank Test P-Value: 0.0482
i g Ty B TXNRDT: EXP==1
N T B TXNRDT: EXP==1

» —
80% 1‘1&-# * e

b oae i
T0%

3
£
w
3 60% + -
T
3
= 50% : % 3
=
= "
g 40% | "
=
o
30%
20%
10%
0% T T T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Overall Survival (Months)
Number at risk (n)
TXNRD1: EXP==1 97 46 25 16 8 4 2 1 1 1 1 1 1 0
TXNRD1: EXP<=1 70 45 7 26 20 14 10 7 5 5 5 3 2 2

Sekil 3.4 TXNRD1-Survival Grafigi.

Bu grafik, TXNRDI gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim iizerindeki etkisini
gostermektedir. Diigiik TXNRD1 ekspresyonuna sahip grup (turuncu ¢izgi), daha uzun genel
sagkalim oranlari ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek TXNRDI1 ekspresyonuna
sahip grup (mor ¢izgi), sagkalim oraninda daha hizli bir diistisle kotii prognoz gostermektedir.
p-degeri (0.0482), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya
koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, TXNRD1'in genel sagkalimin 6nemli bir biyolojik

belirteci olabilecegini gostermektedir.
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Meme invaziv Karsinom (Breast Invasive Carcinoma)

Logrank Test P-Value: 0.0328
100%---0-%:-4# +
+a e -+ M HILPDA: EXP==1

o H B HILPDA: EXP==-1
-

0% L
+———+ ++ +—+

T0%
60%

50%

Disease Free

40%

30%

20%

10%

0 20 £ 0 80 100 120 140 180 130 200 220 240 260 280
Disease Free (Months)
Number at risk (n)

HILPDA: EXP>=1 84 51 29 16 12 8 5 5 2 2 2 2 2 2 1
HILPDA: EXP<=1 67 41 30 20 9 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Sekil 3.5 HILPDA-Survival Grafigi.

Bu grafik, HILPDA gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim iizerindeki etkisini
gostermektedir. Diisiik HILPDA ekspresyonuna sahip grup (turkuaz c¢izgi), daha yiiksek
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek HILPDA
ekspresyonuna sahip grup (mor ¢izgi), hastaliksiz sagkalim oraninda daha hizli diisiisle koti
prognoz gostermektedir. p-degeri (0.0328), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, HILPDA'nin hastaliksiz sagkalimin

onemli bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.

Prostat Adenokarsinom (Prostate Adenocarcinoma)

Logrank Test P-Value: 2.867e-3
100% 1y
h

LR EAP1: EXP==1
90%4 k—vﬂl—i u A1 B
80%-

0%

60%-

50%-

Disease Free

40%

30%-

20%-

10%

10 2 3 40 s & 70 80 g 100 N0 120 130 140
Disease Free (Months)

Number at risk (n)

BAP1: EXP>=1 81 60 46 30 20 16 12 6 6 3 3 3 2 1 1

BAP1: EXP<=-1 a0 68 55 43 35 19 14 [ 4 3 3 1 0 0 0

Sekil 3.6 BAP1-Survival Grafigi.
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Bu grafik, BAP1 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim iizerindeki -etkisini
gostermektedir. Diisiik BAP1 ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), daha yiiksek hastaliksiz
sagkalim oranlari ile daha 1yi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek BAP1 ekspresyonuna sahip
grup (sar1 ¢izgi), sagkalim oraninda daha hizli bir diisiisle kotii prognoz gostermektedir. p-
degeri (2.867e-3), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya
koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, BAP1'in hastaliksiz sagkalimin 6nemli bir biyolojik

belirteci olabilecegini gostermektedir.

Prostat Adenokarsinom (Prostate Adenocarcinoma)

Logrank Test P-Value: 0.0251

100% 14—
i
(- "Il B NFE2LZ: EXP==1
i la les
0% . B NFE2L2: EXP<=-1
" "
80%- -
-t
ﬂ
70%- "
-
E 60%1 “.Tc--v— + +—H
2
2 50%- + +—+ + +
&
40%-
30%-
20%-
10%]
10 20 30 40 50 60 70 20 90 100 M0 1200 1300 140
Dizease Free (Months)
Number at risk (n)
MNFE2L2- EXP==1 55 43 37 28 20 9 6 6 5 2 2 2 1 1 1
MFE2L2: EXP==-1 I 61 46 kil 14 1 9 4 4 2 2 2 2 1 1

Sekil 3.7 NFE2L2-Survival Grafigi.

Bu grafik, NFE2L2 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim Ttzerindeki etkisini
gostermektedir. Diigitk NFE2L2 ekspresyonuna sahip grup (mavi ¢izgi), daha diisiik hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ile kotii bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek NFE2L2 ekspresyonuna sahip
grup (yesil ¢izgi), daha yiiksek hastaliksiz sagkalim oranlar1 ile daha iyi bir prognoz
gostermektedir. p-degeri (0.0251), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, NFE2L.2'nin hastaliksiz sagkalimin

onemli bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.
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EIF252: EXP<=-1 47

Bu grafik, EIF2S2 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim
gostermektedir. Diisiik EIF2S2 ekspresyonuna sahip grup (kahverengi ¢izgi), daha yiiksek

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 B0 85 70 75 80 85 S0 95 100 105 110 115 120

Dizeasze Free (Months)

52 48 43 35 30 24 18 14 14 11 8 8 5
43 40 38 34 27 23 20 11 9 6 6 4 4

Sekil 3.8 EIF2S2-Survival Grafigi.
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uzerindeki etkisini

hastaliks1z sagkalim oranlar1 ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek EIF2S2

ekspresyonuna sahip grup (fusya ¢izgi), sagkalim oraninda daha hizl bir disiisle kotii prognoz

gostermektedir. p-degeri (0.0421), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml

oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuclar, EIF2S2'nin hastaliks1z sagkalimin 6nemli

bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 3.9 MARCHF5-Survival Grafigi.
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Bu grafik, MARCHFS5 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim tizerindeki etkisini
gostermektedir. Yilkksek MARCHFS ekspresyonuna sahip grup (turuncu ¢izgi), daha yiiksek
hastaliksiz sagkalim oranlar ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Diisik MARCHF5
ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), sagkalim oraninda daha fazla diisiisle kotii prognoz
gostermektedir. p-degeri (0.0494), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, MARCHF5'in hastaliksiz sagkalimin

onemli bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.

Over Seroz Kistadenokarsinom (Ovarian Serous Cystadenocarcinoma)

| oqrank t P- "
?00%-L~ + Logrank Test P-Value: 0.0238
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Number at risk {n)
BCL2ZL1: EXP>=1 77 60 51 40 31 24 16 13 10 4 4 3 2 1 1 1 1 3 1
BCL2L1: EXP<=A1 31 28 26 25 21 16 12 10 9 6 5 3 3 0 0 ] 0 0 0

Sekil 3.10 BCL2L1-Survival Grafigi.

Bu grafik, BCL2L1 gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim {izerindeki etkisini
gostermektedir. Diisiik BCL2L1 ekspresyonuna sahip grup (acik yesil cizgi), daha uzun
sagkalim oranlar1 ile daha 1y1 bir prognoz sergilemektedir. Yiikksek BCL2L1 ekspresyonuna
sahip grup (fusya ¢izgi), sagkalim oraninda daha fazla diisiisle kotii prognoz gostermektedir. p-
degeri (0.0238), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya
koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, BCL2L1'in genel sagkalimin 6nemli bir biyolojik belirteci

olabilecegini gostermektedir.
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Over Seroz Kistadenokarsinom (Ovarian Serous Cystadenocarcinoma)
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Sekil 3.11 ATF4-Survival Grafigi.

Bu grafik, ATF4 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim {izerindeki -etkisini
gostermektedir. Diisiik ATF4 ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), daha uzun hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek ATF4 ekspresyonuna sahip
grup (turkuaz cizgi), hastaliksiz sagkalim oraninda daha hizli disiisle kotii prognoz
gostermektedir. p-degeri (2.973e-3), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuclar, ATF4'lin hastaliksiz sagkalimin énemli

bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.

Over Seroz Kistadenokarsinom (Ovarian Serous Cystadenocarcinoma)
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Sekil 3.12 PDK4-Survival Grafigi.
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Bu grafik, PDK4 gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim iizerindeki etkisini gdstermektedir.
Yiiksek PDK4 ekspresyonuna sahip grup (mavi ¢izgi), sagkalim oraninda daha fazla diisiis
gostererek kotii prognoz sergilemektedir. Diisiik PDK4 ekspresyonuna sahip grup (kirmizi
¢izgi), daha uzun sagkalim oranlar ile daha iyi bir prognoz gostermektedir. p-degeri (0.0485),
iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05).

Bu sonuglar, PDK4'in genel sagkalimin Onemli bir biyolojik belirteci olabilecegini

gostermektedir.
Tiroid Karsinom (Thyroid Carcinoma)
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Sekil 3.13 NOX4-Survival Grafigi.

Bu grafik, NOX4 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkisini
gostermektedir. Diisiik NOX4 ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), daha yiiksek hastaliksiz
sagkalim oranlari ile daha 1y1 bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek NOX4 ekspresyonuna sahip
grup (turuncu ¢izgi), zamanla sagkalim oraninda daha fazla diisiis gostererek daha kotii bir
prognoz ile iligkilidir. p-degeri (0.0745), farkin istatistiksel anlamlilik sinirinin biraz iizerinde
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, NOX4'in hastaliksiz sagkalimin potansiyel bir biyolojik

belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tiroid Karsinom (Thyroid Carcinoma)
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Sekil 3.14 POR-Survival Grafigi.

Bu grafik, POR gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim tiizerindeki etkisini
gostermektedir. Yiiksek POR ekspresyonuna sahip grup (mor ¢izgi), daha uzun hastaliksiz
sagkalim oranlari ile daha 1yi bir prognoz sergilemektedir. Diigsiik POR ekspresyonuna sahip
grup (mavi ¢izgi), sagkalim oraninda daha hizli bir diisiisle kotii prognoz gostermektedir. p-
degeri (0.0118), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya
koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar, POR'un hastaliksiz sagkalimim &nemli bir biyolojik

belirteci olabilecegini gostermektedir.

Tiroid Karsinom (Thyroid Carcinoma)
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Sekil 3.15 HILPDA-Survival Grafigi.
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Bu grafik, HILPDA gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim {iizerindeki -etkisini
gostermektedir. Diisitk HILPDA ekspresyonuna sahip grup (turkuaz ¢izgi), daha uzun sagkalim
oranlar1 ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek HILPDA ekspresyonuna sahip grup
(mor ¢izgi), sagkalim oraninda daha fazla diisiisle kotii prognoz gostermektedir. p-degeri
(0.0299), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml1 oldugunu ortaya koymaktadir (p
<0.05). Bu sonuglar, HILPDA'nin genel sagkalimin 6nemli bir biyolojik belirteci olabilecegini

gostermektedir.
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Sekil 3.16 BECN1-Survival Grafigi.

Bu grafik, BECN1 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkisini
gostermektedir. Diisiik BECN1 ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), daha yiiksek hastaliksiz
sagkalim oranlar1 ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek BECN1 ekspresyonuna sahip
grup (pembe ¢izgi), hastaliksiz sagkalim oraninda daha fazla disiisle kotii prognoz
gostermektedir. p-degeri (0.0305), iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonug¢lar, BECN1'in hastaliksiz sagkalimin 6nemli

bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.
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Rahim Govdesi Endometrial Karsinom (Uterine Corpus Endometrial Carcinoma)
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Sekil 3.17 NOX4-Survival Grafigi.

Bu grafik, NOX4 gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim iizerindeki etkisini gostermektedir.
Diisiik NOX4 ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), daha uzun sagkalim oranlari ile daha iyi
bir prognoz sergilemektedir. Yiiksek NOX4 ekspresyonuna sahip grup (turuncu ¢izgi), daha
hizli sagkalim kaybi ile kotii prognoz gostermektedir. p-degeri (0.0625), bu farkin istatistiksel
anlamlilik smirinin iizerinde oldugunu gosterse de farkin dikkate deger olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu sonuglar, NOX4'liin genel sagkalimin potansiyel bir biyolojik belirteci

olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 3.18 BCL2L1-Survival Grafigi.
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Bu grafik, BCL2L1 gen ekspresyon diizeyinin genel sagkalim {iizerindeki etkisini
gostermektedir. Yiiksek BCL2L1 ekspresyonuna sahip grup (fusya ¢izgi), daha uzun sagkalim
oranlar1 ile daha iyi bir prognoz sergilemektedir. Diisitk BCL2L1 ekspresyonuna sahip grup
(yesil ¢izgi), daha hizli sagkalim kaybi ile kotii prognoz gostermektedir. p-degeri (0.0273), bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya koymaktadir (p < 0.05). Bu sonuglar,

BCL2L1'in genel sagkalimin 6énemli bir biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 3.19 YAP1-Survival Grafigi.

Bu grafik, YAP1 gen ekspresyon diizeyinin hastaliksiz sagkalim {zerindeki etkisini
gostermektedir. Yiiksek YAP1 ekspresyonuna sahip grup (yesil ¢izgi), daha hizli sagkalim kaybi
ile kotli prognoz sergilemektedir. Diisiik YAP1 ekspresyonuna sahip grup (mor ¢izgi), daha
uzun siire hastaliksiz sagkalim oranlarini koruyarak daha iyi bir prognoz gostermektedir. p-
degeri (0.0526), bu farkin istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ¢ok yakin oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu sonuglar, YAP1'in hastaliksiz sagkalimin 6nemli bir biyolojik belirteci

olabilecegini gdstermektedir.
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Rahim Govdesi Endometrial Karsinom (Uterine Corpus Endometrial Carcinoma)
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Sekil 3.20 SQSTM1-Survival Grafigi.

Bu grafik, SQSTM1 gen ekspresyon diizeyinin sagkalim iizerindeki etkisini gostermektedir.
Yiiksek SQSTM1 ekspresyonuna sahip grup (mavi ¢izgi), daha uzun sagkalim oranlar1 ile daha
iyi bir prognoz sergilemektedir. Diisiik SQSTMI1 ekspresyonuna sahip grup (mor ¢izgi), daha
hizli sagkalim kayb ile kotii prognoz gostermektedir. p-degeri (0.0338), bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, SQSTM1'in sagkalimin 6nemli bir

biyolojik belirteci olabilecegini gostermektedir.
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BOLUM 4

TARTISMA

Yapilan analizler, gen ve ila¢ kombinasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif ve
negatif korelasyonlar ortaya koymustur. Pozitif korelasyonlar incelendiginde, NOX4 geninin
bircok kemoterapotik ilacla (6rnegin, docetaxel, vinorelbine ve cisplatin) yiiksek korelasyon
gosterdigi belirlenmigtir. NOX4'lin oksidatif stresin diizenlenmesindeki roli diistintildiigiinde,
bu genin ferroptoz mekanizmasindaki kritik etkisinin ¢esitli ilaglara karsi duyarlilik tizerinde
belirleyici olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu baglamda, NOX4'iin hem ferroptoz hem de
hiicresel ila¢ direncindeki fonksiyonunun daha detayli arastirilmasi, klinik uygulamalar

acisindan potansiyel hedeflerin belirlenmesine katki saglayabilir.

Negatif korelasyon gosteren gen-ila¢ kombinasyonlarinda ise BAP1 geninin cisplatin ve
gemcitabine gibi ilaglarla anlamli bir iliski sergiledigi goriilmiistiir. BAP1'in tiimor baskilayici
bir gen olarak bilinen rolii, bu ilaglarla ters iligski gostermesini agiklayabilir. Ayrica, KEAP1'in
etoposide ile negatif korelasyon gostermesi, KEAP1'in Nrf2 yolu iizerindeki etkileri ile iligkili
olabilir. Bu durum, hiicresel redoks dengesinin ila¢ duyarlilifindaki roliinii bir kez daha

vurgulamaktadir.

HMOXI1 ve ATG16L1 gibi genlerin belirli ilaglarla anlamli pozitif korelasyonlar gostermesi,
ferroptoz regiilasyonunda yer alan bu genlerin ilag etkinligine olan etkisini ortaya koymaktadir.
Ozellikle HMOX 1’in sorafenib ile gosterdigi pozitif iliski, ferroptoz indiiksiyonunun terapdtik
stratejilerde nasil optimize edilebilecegine dair yeni yaklasimlar gelistirilmesine olanak

tanimaktadr.

Cesitli gen ekspresyon diizeylerinin sagkalim {iizerindeki etkileri Kaplan-Meier analizi
kullanilarak degerlendirilmis ve bu genlerin kanser prognozunda énemli roller oynayabilecegi
gosterilmistir. Gen ekspresyon diizeyleri ile sagkalim arasindaki iliskiler, hiicresel islevler ve

biyolojik yollarla dogrudan iliskilendirilebilir. Ornegin, BCL2L1, HILPDA ve ATF4 gibi
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genlerin yliksek ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskilendirilmesi, bu genlerin apoptotik
direng, hiicresel stres yaniti ve metabolik adaptasyon mekanizmalariyla baglantili oldugunu
diistindiirmektedir. Tiimor hiicreleri, bu genlerin yiiksek ekspresyon seviyeleri sayesinde
olumsuz kosullara daha i1yi adapte olabilir ve hayatta kalabilir. Buna karsilik, NFE2L2,
MARCHF5 ve TXNRDI gibi genlerin diisik ekspresyonunun kotii prognoz ile
iliskilendirilmesi, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersizligini veya hiicresel enerji
metabolizmasindaki dengesizlikleri isaret edebilir. Bu genlerin diisiik ekspresyonu, hiicreleri

oksidatif stres veya ferroptoz gibi hiicre 6liim yollarina daha duyarli hale getirebilir.

Gen ekspresyon diizeylerinin sagkalim {tizerindeki etkilerini acgiklamak icin biyolojik
mekanizmalar dikkate alinmalidir. Ornegin, HILPDA ve SQSTM1 gibi genler, ferroptoz ile
dogrudan iligkilidir ve bu siireg, Ozellikle oksidatif stres kosullarinda hiicre O6limiinii
tetikleyerek tiimor progresyonunu engelleyebilir. Bu nedenle, bu genlerin ekspresyon
seviyelerindeki degisimler, tiimor mikro-¢evresinde oksidatif stres yonetimini etkileyebilir ve
hastalarin tedaviye yamtim belirleyebilir. Ote yandan, BCL2L1 gibi genler, apoptotik direng
saglayarak tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini artirabilir ve tedavi direncine katkida
bulunabilir. Bu durum, kotii prognozla iligkilendirilen yiliksek ekspresyon seviyelerini

aciklayabilir.

Calismada elde edilen sonuglar, gen ekspresyon profillerinin kanser prognozundaki énemini
vurgulamakla birlikte, bazi smirlamalar da tagimaktadir. Ornegin, belirli genlerde (&rnegin,
HSPBI, NQOI) istatistiksel anlamlilik sinirda kalmistir ve bu genlerin prognostik rollerinin
netlestirilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak ileri analizlere ihtiyag vardir. Ayrica,
gen ekspresyon diizeyleri diginda epigenetik diizenlemeler, translasyon sonrasi protein
modifikasyonlar1 ve timor mikro-gevresi gibi faktorlerin de sagkalim tizerinde 6nemli etkileri
oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada bu faktorler degerlendirilmemistir, ancak bu tiir
mekanizmalarin ileride yapilacak ¢alismalarda dikkate alinmasi genlerin biyolojik islevlerinin

daha iyi anlagilmasini saglayabilir.

Elde edilen bulgular, genlerin yalnizca prognostik belirtegler olarak degil, ayn1 zamanda
terapotik hedefler olarak da degerlendirilebilecegini gdstermektedir. Ornegin, ferroptozu veya
oksidatif stres yanitini diizenleyen genler (6rnegin, HILPDA, SQSTM1, NFE2L2) yeni kanser
tedavi yaklagimlarinda hedeflenebilir. Bu baglamda, ferroptozu indiikleyen veya oksidatif stres

yonetimini diizenleyen tedaviler, prognozu kotii olan hastalarda umut verici sonuglar
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yaratabilir. Benzer sekilde, apoptotik diren¢ mekanizmalarini hedef alan tedaviler, BCL2L1

gibi genlerin yiiksek ekspresyon gosterdigi timorlerde etkili olabilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma gen ekspresyon diizeylerinin kanser prognozundaki roliine 151k tutmus
ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglamistir. Ozellikle, belirli
gen ekspresyon profillerine dayali hasta alt gruplarin1 belirlemek ve bu gruplara 6zel tedavi
stratejileri gelistirmek, kanser yonetiminde 6nemli bir adim olabilir. Ancak, bu bulgularin klinik
uygulamalara dontistiiriilebilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileri ¢alismalara

ve gen-protein-etkilesim aglarinin daha derinlemesine incelenmesine ihtiyag vardir.

39






BOLUM 5

SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda, kanser hiicre hatlarinda ferroptoz direnciyle iligkili fiizyon genleri detayli
olarak analiz edilmis ve gen-ilag kombinasyonlarina dair onemli bulgular elde edilmistir.
Ozellikle NOX4, BAP1, POR, KEAP1, HMOXI1, BCL2L1, ATF4 ve TXNRDI gibi genlerin
belirli ilaglarla korelasyonlar1 dikkat ¢ekmistir. NOX4'iin docetaxel, vinorelbine ve cisplatin ile
giiclii pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bunun yaninda, BAP1 geninin cisplatin ve
gemcitabine gibi ilaclarla negatif korelasyon gdsterdigi, KEAP1'in ise etoposide ile iliskili
oldugu belirlenmistir. POR geninin gemcitabine ile olan pozitif korelasyonu, bu genin gelecekte
potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini gostermektedir. Ayrica, HMOX1 ve BCL2L1 gibi

genlerin ilaglarla iligkileri de tedavi siiregleri agisindan 6nemli veriler sunmaktadir.

Sagkalim analizlerinde, gen ekspresyon diizeylerinin klinik sonuclar tizerindeki etkileri detayl
sekilde incelenmistir. Ozellikle NQO1, HSPB1, BECN1, EIF2S2, MARCHFS, PDK4 ve YAP1
genlerinin sagkalim oranlariyla anlamli iligkiler gosterdigi ortaya konulmustur. Bu genlerin
ekspresyon seviyeleri, kanser hastalarinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarini

dogrudan etkileyen faktorler olarak 6ne ¢ikmistir.

Elde edilen bulgular 1s1g8inda, ferroptoz mekanizmalarinin ve bu mekanizmalarla iligkili
genlerin, kemoterapétik ilaclarla olan etkilesimlerini anlamak i¢in daha genis 6lgekli caligmalar
yapilmas1 gerekmektedir. Ozellikle NOX4, BAP1, KEAP1, HMOXI1 ve POR gibi genlerin
klinik arastirmalarda farkli ilag kombinasyonlariyla daha detayli olarak incelenmesi
onerilmektedir. Bunun yani sira, ferroptoz direnciyle iligkili oldugu tespit edilen TXNRDI,
BECNI1, PDK4 ve YAP1 gibi genlerin preklinik ve klinik ¢aligmalarda terap6tik hedefler olarak
degerlendirilmesi biiyilk dnem tasimaktadir. Ayrica, bu genlerin epigenetik diizenlemelerle
iliskisini inceleyen arastirmalar, ferroptoz direnci ve ilag yanitlarin1 anlamada yeni ufuklar
acabilir. Elde edilen gen-ilag kombinasyonlari ise kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmek

icin gliclii bir temel sunmaktadir.
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